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Представлена новая редакция клинических рекомендаций «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП) в клинической практике», подготовленных Ассоциацией ревматологов России, Российским обществом по изучению
боли, Российской гастроэнтерологической ассоциацией, Российским кардиологическим обществом, Ассоциацией травматологов-
ортопедов России, Ассоциацией междисциплинарной медицины, Российской ассоциацией паллиативной медицины. 
В нашей стране НПВП являются важнейшим и наиболее популярным классом анальгетиков. В отличие от мировой практики рос-
сийские врачи достаточно редко рекомендуют парацетамол как препарат «первой линии» для купирования умеренной или сильной
боли, отдавая предпочтение НПВП; использование опиоидных анальгетиков при неонкологических заболеваниях сведено к миниму-
му из-за жестких ограничений. 
НПВП эффективны и удобны в использовании, однако они далеко не безопасны – прием этих препаратов в ряде случаев может при-
водить к развитию серьезных осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, почек и др.
Поэтому применение НПВП должно включать обязательный контроль нежелательных реакций, а выбор конкретного препарата
для каждого клинического случая должен основываться на объективной оценке соотношения его эффективности и безопасности.  
В последние годы опубликованы свежие данные об использовании НПВП при различных заболеваниях, а на российском фармаколо-
гическом рынке появилось несколько новых представителей этой лекарственной группы. 
Все это определило необходимость создания новой редакции рекомендаций по рациональному использованию НПВП. Они основаны
на положениях, имеющих высокий уровень доказательности и подтвержденных результатами хорошо организованных клинических
и масштабных популяционных исследований, а также их метаанализом. 
Рекомендации предназначены для врачей всех специальностей. 
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НПВП-гастропатия; НПВП-энтеропатия; кардиоваскулярные осложнения; нефротоксичность; гепатотоксические реакции.
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The paper presents the new version of the clinical guidelines «Rational use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in clinical prac-
tice» prepared by the Association of Rheumatologists of Russia, the Russian Pain Society, the Russian Gastroenterological Association, the
Russian Society of Cardiology, the Association of Traumatologists and Orthopedists of Russia, the Association of Interdisciplinary Medicine, and
the Russian Association of Palliative Medicine. 
In our country, NSAIDs are the most important and most popular class of analgesics. Unlike global practice, Russian physicians rather rarely
recommend paracetamol as a first-line drug to relieve moderate or severe pain, by giving preference to NSAIDs; the use of opioid analgesics for
noncancers is minimized because of tight legal restrictions.
NSAIDs are effective and easy-to-use; however, they are far from safe; the administration of these medications may lead to serious gastroin-
testinal, cardiovascular, renal, and other complications in a number of cases. So the use of NSAIDs should be compulsorily monitored for
adverse reactions and the choice of a specific drug for each clinical case should be based on the objective estimation of a ratio of its efficacy to
safety. 
In recent years, there have been fresh data on the use of NSAIDs for different diseases and a few novel representatives of this drug group have
appeared on the Russian pharmacological market. 
Значение вопроса 
НПВП – обширная группа различных по химической
структуре препаратов, объединенных общим механизмом
фармакологического действия: блокадой фермента цикло-
оксигеназы (ЦОГ2) и снижением синтеза простагландинов
(ПГ) в очаге воспаления или повреждения ткани и способ-
ностью оказывать обезболивающее, противовоспалитель-
ное и жаропонижающее действие. НПВП – один из основ-
ных инструментов терапии острой и хронической боли при
широком круге заболеваний и патологических состояний.
Использование НПВП является неотъемлемой частью пра-
ктики терапевтов, ревматологов, неврологов, анестезиоло-
гов, хирургов, травматологов, гинекологов и др. Масштаб
применения НПВП можно оценить по уровню продаж: за
2013 г. в нашей стране реализовано 103 777 084 упаковок
этих препаратов. 
НПВП эффективны и удобны в использовании, но мо-
гут вызывать серьезные осложнения, прежде всего со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосуди-
стой системы (ССС) и почек. Так, по данным российских и
зарубежных исследований [1–4], не менее 40–50% случаев
острых кровотечений из верхних отделов ЖКТ, потребовав-
ших эндоскопического или хирургического гемостаза, свя-
заны с приемом НПВП. 
Разработка методов действенного контроля этих ослож-
нений, учитывая повсеместное использование НПВП, рас-
сматривается ведущими мировыми экспертами и организа-
торами медицины как важная медицинская и социальная
задача. Главным элементом национальных и международ-
ных рекомендаций является структурированный подход к
назначению НПВП, учитывающий клинические особенно-
сти заболеваний и фармакологические свойства конкрет-
ных препаратов этой группы. 
В России имеются особенности назначения анальгети-
ческой терапии, которые определяют важность формиро-
вания таких рекомендаций. Так, в нашей стране отсутству-
ет практика последовательного подхода к обезболивающей
терапии, когда в качестве препарата первой линии при уме-
ренной боли рекомендуется парацетамол. Российские вра-
чи для купирования умеренной или сильной боли предпо-
читают сразу назначать более эффективные НПВП. При-
менение опиоидных анальгетиков (включая трамадол), ко-
торые в большинстве стран мира занимают позицию одно-
го из важнейших классов анальгетиков, в России при неон-
кологических заболеваниях сведено к минимуму из-за
серьезных административных ограничений. Кроме того,
практически все НПВП, используемые в полной терапев-
тической дозе, являясь формально рецептурными средст-
вами, доступны без рецепта. Это создает предпосылки для
их бесконтрольного применения пациентами. 
В России имеется исключительное разнообразие
НПВП (19 непатентованных наименований). При этом ак-
тивная рекламная компания, которую проводят фирмы-
производители, и обилие не вполне достоверной информа-
ции могут создавать у врачей ошибочное представление о
клинических достоинствах тех или иных НПВП. 
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This all has necessitated a new version of the guidelines on the rational use of NSAIDs. These are based on the provisions that have high
validity and have been confirmed by the results of well-organized clinical and large-scale population-based studies, as well as by their
meta-analysis.
The guidelines are intended for physicians of all specialties.
Key words: clinical guidelines; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; efficacy; safety; NSAID gastropathy; NSAID enteropathy; cardiovascu-
lar events; nephrotoxicity; hepatotoxic reactions. 
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Систематические обзоры РКИ, выполненных на высоком методическом уровне и с включением
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Следует отметить недостаток объективных данных о ре-
альной ситуации с лекарственными осложнениями, по-
скольку система централизованного сбора информации о
нежелательных реакциях (НР) лекарственных средств, в том
числе НПВП, работает недостаточно эффективно. При
этом в России не проводились собственные эпидемиологи-
ческие исследования реального риска развития серьезных
осложнений на фоне приема различных НПВП.
Имеются проблемы и в системе последипломного об-
разования, касающиеся, в частности, обучения практику-
ющих врачей современным принципам ведения пациен-
тов с хронической неонкологической болью. Это приво-
дит к существенным ошибкам при проведении фармако-
терапии НПВП: злоупотреблению инъекционными фор-
мами, использованию недостаточных или недопустимо
высоких доз, слишком коротких или чрезмерно длитель-
ных курсов. Как показывают данные эпидемиологических
исследований, отсутствие четких критериев оценки риска
осложнений приводит к неоправданному назначению
НПВП в профилактических целях и, напротив, к недоста-
точному их использованию у больных, которым они непо-
средственно показаны. 
Все это определяет необходимость создания новой ре-
дакции рекомендаций по рациональному использованию
НПВП, основанных на современных данных, полученных в
ходе хорошо организованных клинических исследований,
их метаанализе, а также данных масштабных популяцион-
ных исследований, имеющих высокий уровень доказатель-
ности. Градация рекомендаций и уровень их доказательно-
сти, использованные при создании настоящих рекоменда-
ций, представлены в табл. 1.
Настоящие рекомендации содержат три раздела, в кото-
рых представлены основные положения, касающиеся эффе-
ктивности НПВП, возможных осложнений при их исполь-
зовании, а также методов профилактики этих осложнений.
Использование НПВП при разных заболеваниях и па-
тологических состояниях может иметь особенности. Это ка-
сается длительности применения, целесообразности ком-
бинации с другими препаратами, оценки эффективности
лечения и др. Однако подходы к назначению НПВП, преж-
де всего рациональный выбор препарата с учетом необходи-
мости профилактики возможных осложнений, имеют об-
щий характер и должны соответствовать основным положе-
ниям, представленным в настоящих рекомендациях. 
Классификация
НПВП подразделяют на селективные (с-НПВП) и не-
селективные (н-НПВП). Последние в терапевтических до-
зах блокируют не только ЦОГ2, но и ЦОГ1, играющую
большую роль в поддержании ряда важных функций орга-
низма, в частности устойчивости слизистой оболочки ЖКТ
к повреждающему действию внешних агрессивных факто-
ров. Эта особенность определяет существенное различие
между с-НПВП и н-НПВП по степени негативного влия-
ния на ЖКТ. Основные НПВП, применяемые в России,
представлены в табл. 2. 
Селективными ЦОГ2-ингибиторами (для которых в ан-
глоязычной литературе существует название «коксибы», от
аббревиатуры «COX-2 inhibitor») являются два препарата –
целекоксиб и эторикоксиб. Ряд российских экспертов так-
же рекомендует выделение препаратов с умеренной селек-
тивностью в отношении ЦОГ2 – мелоксикама и нимесули-
да. Остальные представители этой лекарственной группы
относятся к н-НПВП. 
Эффективность 
Использование НПВП показано в качестве симптома-
тического обезболивающего средства при широком круге
заболеваний и патологических состояний:
1. При острой или хронической мышечно-скелетной
боли, возникшей на фоне заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата: остеоартроз (ОА), ревматоидный артрит
(РА), спондилоартрит, неспецифическая боль в спине
(НБС), подагра и другие метаболические артропатии, ло-
кальное воспаление мягких тканей ревматического характе-
ра (тендинит, тендовагинит, бурсит) и др.
2. Острые травмы и иные состояния, сопровождающие-
ся болью, связанной с повреждением или острым воспале-
нием, в частности при стоматологических заболеваниях.
3. Боль в периоперационном периоде (как компонент
анестезиологического пособия).
4. Почечная и билиарная колика.
5. Головная боль напряжения и мигрень. 
6. Боль, связанная с онкологическими заболеваниями
(как компонент паллиативной обезболивающей терапии).
7. Боль при гинекологических заболеваниях, дисменорее. 
Эффективность различных НПВП при использовании
в адекватных дозах (средних и высоких терапевтических) не
отличается. Это подтверждают данные многочисленных
РКИ, в которых сопоставляли анальгетическое и противо-
воспалительное действие с-НПВП и н-НПВП при травмах,
операциях и заболеваниях опорно-двигательного аппарата
[5–9]. Данный факт демонстрирует, например, оценка эф-
фективности различных НПВП при ОА (табл.3). 
Выраженность анальгетического и противовоспали-
тельного действия НПВП в значительной степени опреде-
ляется дозой препарата. Хотя эта зависимость не всегда но-
сит линейный характер, тем не менее, применение более
высоких доз может обеспечить более значительный обезбо-
ливающий эффект. В качестве примера можно привести
оценку эффективности однократного приема целекоксиба
200 и 400 мг для купирования острой боли (метаанализ 10
РКИ, n=1785). Индекс NNT (number needed to treat – число
больных, которых надо пролечить для получения одного
эпизода улучшения >50% от исходного уровня) составил
для этих доз 4,2 и 2,6; повторное обезболивание потребова-
лось через 6,6 и 8,4 ч соответственно [10]. Зависимость меж-
ду дозой препарата и числом отмен из-за неэффективности
была показана в метаанализе 10 РКИ, в которых эторикок-
сиб (n=2162) сравнивали с плацебо – ПЛ (n=974) у больных
ОА. Так, при назначении эторикоксиба 30 мг терапия была
прервана у 7,3% пациентов, 60 мг – у 3,6%, 90 мг – у 1,8%,
120 мг – у 0,9%, а при использовании ПЛ – у 16% [11]. 
Многие российские врачи считают, что в/м введение
НПВП обеспечивает значительное преимущество в сравне-
нии с их пероральным приемом – как по быстроте наступ-
ления обезболивания, так и по его выраженности. Однако
это представление опровергается данными клинических ис-
следований [12–14]. Так, имеется систематический анализ
данных 26 РКИ (n=2225), в котором сопоставляли результа-
ты различных способов введения НПВП: в/в и в/м инъек-
ций, в виде ректальных свечей, внутрираневого введения, 
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а также перорального приема. Показания для назначения
НПВП были различны: заболевания опорно-двигательной
системы, послеоперационная боль, почечная колика, дис-
менорея. Согласно полученным данным, существенной
разницы в эффективности различных лекарственных форм
НПВП не отмечено. Единственное достоверное преимуще-
ство показано для в/в введения НПВП (в сравнении с перо-
ральным приемом) при купировании почечной колики [15]. 
При интенсивной острой боли (травмы, хирургические
вмешательства и др.) скорость обезболивания может иметь
принципиальное значение. В таком случае использование
в/в или в/м инъекций НПВП, а также быстрорастворимых
форм для перорального приема вполне оправдано. Однако
преимущество таких методов введения сохраняется лишь на
протяжении первых суток лечения. Следует иметь в виду и
то, что инъекции, особенно множественные, могут вызывать
серьезные осложнения, такие как воспаление и инфициро-
вание мягких тканей в области введения препарата [16–20]. 
НПВП превосходят по эффективности парацетамол.
Это подтверждают серия РКИ и соответствующий метаана-
лиз [21]. В качестве иллюстрации можно привести оценку
результатов двух однотипных перекрестных 12-недельных
РКИ PACES-a и PACES-b, в которых сравнивали эффектив-
ность целекоксиба 200 мг, парацетамола 4 г/сут и ПЛ у 1080
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Действующее вещество    Коммерческое название            Разовая            Длительность               Лекарственные                                  Максимальная 
доза, мг             действия, ч                   формы                                                 суточная
доза, мг
Таблица 2. Н П В П ,  и с п о л ь з у е м ы е  в  р о с с и й с к о й  м е д и ц и н с к о й  п р а к т и к е
Примечание. П/о – пероральные формы (таблетки, капсулы, суспензии, порошки для приготовления раствора); местные – препараты для
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больных ОА коленных или тазобедренных суставов. Сум-
марная эффективность НПВП, оцененная по динамики ин-
декса WOMAC, оказалась примерно на 40% выше, чем у па-
рацетамола (р<0,05); при этом сами пациенты значительно
чаще отдавали предпочтение целекоксибу по сравнению с
парацетамолом – 53% против 24% (p<0,001) в PACES-a и
50% против 32% (p=0,009) в PACES-b [22]. 
При заболеваниях опорно-двигательного аппарата и
боли, связанной с небольшими операциями НПВП не усту-
пают, а, по данным ряда РКИ [23–26], превосходят «мяг-
кие» опиоидные препараты, такие как трамадол и кодеин.
Это подтверждают, в частности, результаты двух 6-недель-
ных РКИ (n=1598), в которых сравнивали эффективность
целекоксиба 400 мг/сут и трамадола 200 мг/сут у пациентов
с болью в спине. В обеих работах целекоксиб четко проде-
монстрировал большее уменьшение боли, чем трамадол: 
в первом РКИ число пациентов с улучшением >30% соста-
вило 63,2 и 49,9%, во втором – 64,1 и 55,1% (р=0,001). При
этом число НР на фоне приема трамадола было значитель-
но выше: из-за лекарственных осложнений пришлось пре-
рвать лечение у 16% пациентов, получавших этот препарат,
и лишь у 4% больных, принимавших целекоксиб [26]. 
Одной из наиболее важных областей применения НПВП
является купирование острой или контроль хронической
НБС [27–30]. По данным метаанализа 65 РКИ (n=11 237),
НПВП при этой патологии достоверно эффективнее ПЛ по
таким показателям, как снижение интенсивности боли, вре-
мя полного прекращения боли, потребность в дополнитель-
ной аналгезии и восстановление функциональной активно-
сти [9]. Все НПВП в эквивалентной дозе одинаково эффек-
тивны для купирования острой НБС. Однократный перо-
ральный прием НПВП уменьшает боль как минимум на 50%
на 4–6 ч у 1 из 2 или 3 пациентов (индекс NNT 2–3). Получе-
ны четкие доказательства равной эффективности с-НПВП и
н-НПВП, при этом с-НПВП имеют существенное преиму-
щество в плане безопасности, поскольку достоверно реже
вызывают серьезные осложнения со стороны ЖКТ [9, 27, 29]. 
Обычно для купирования эпизода острой НБС доста-
точно приема НПВП в течение 7–14 дней, однако если боль
сохраняется дольше, курс лечения может быть продлен до
4–8 нед. При острой НБС рационально использовать
НПВП в комплексе с миорелаксантами, при хронической –
с антидепрессантами и габапентиноидами [27–30]. 
Применение НПВП в периоперационном периоде как
компонента мультимодальной анальгезии позволяет суще-
ственно повысить эффективность обезболивания, улуч-
шить качество жизни пациентов, а также снизить потреб-
ность в опиоидных анальгетиках. Последний эффект осо-
бенно важен, поскольку дает возможность уменьшить час-
тоту осложнений, вызываемых наркотическими препарата-
ми, – тошноту, рвоту, избыточную седацию и нарушение пе-
ристальтики кишечника. 
Эффективность НПВП для уменьшения послеопераци-
онной боли и снижения дозы опиоидов подтверждена сери-
ей РКИ [31, 32]. Весьма показательны данные метаанализа
60 РКИ, в которых изучали опиоид-сберегающее действие
парацетамола, н-НПВП и с-НПВП после «больших» хирур-
гических вмешательств. Опиоидный анальгетик (морфин)
использовали в системе пациент-контролируемой анальге-
зии. Его количество (в мг), необходимое в сутки для эффек-
тивного контроля боли, достоверно снизилось на фоне при-
ема как н-НПВП – на 10,18 (95% ДИ 8,72–11,65), так и 
с-НПВП – на 10,92 (95% ДИ 9,08–12,77). Причем эффект
НПВП был достоверно выше, чем действие парацетамола,
который позволил снизить потребность в морфине на 6,34
(95% ДИ 3,65–9,02) мг. Соответственно, на фоне примене-
ния НПВП уменьшился риск развития НР, связанных с
опиоидами (ОШ 0,7; 95% ДИ 0,53–0,88) [33].  
НПВП играют важную роль в паллиативной анальгети-
ческой терапии при онкологических заболеваниях [34]. В ря-
де случаев (при умеренно выраженной боли) они могут ис-
пользоваться как монотерапия, но наиболее часто их приме-
няют в комплексе с опиоидными анальгетиками. По данным
РКИ и соответствующего метаанализа (включавшего данные
42 РКИ, n=3084), при онкологической боли НПВП досто-
верно превосходят ПЛ [35–38]. Данные о повышении эффе-
ктивности обезболивания при комбинации НПВП и опиои-
дов носят противоречивый характер. Так, из 14 РКИ, в кото-
рых изучали этот вопрос, в 5 не отмечено различия между
комбинированной терапией и монотерапией опиоидами, 
а в 9 показано статистически достоверное (хотя и небольшое)
преимущество комбинации НПВП и опиоидов [38].  
Многие эксперты рекомендуют использовать НПВП
лишь короткими курсами, достаточными для купирования
острой или подавления эпизодов усиления хронической боли.
Однако есть данные, что длительное непрерывное примене-
ние НПВП может обеспечить лучший контроль симптомов
болезни, чем их использование в режиме «по требованию»
[39, 40]. Об этом свидетельствуют, в частности, данные РКИ,
в котором 853 больных ОА в течение 6 мес получали целекок-
сиб 200 мг «по требованию» (только при обострении) или по-
стоянно (независимо от наличия боли). Если на фоне приема
НПВП «по требованию» обострения возникали практически
ежемесячно (0,93 эпизода/месяц), то у принимавших НПВП
постоянно – почти в 2 раза реже (0,54; р<0,001) [40].
Особое значение имеет применение НПВП при анкило-
зирующем спондилите (АС). В настоящее время имеются вес-
кие доказательства, подтверждающие способность НПВП за-
медлять прогрессирование этого заболевания (процесс анки-
лоза осевого скелета). Поэтому НПВП являются основным
патогенетическим средством для лечения АС, их рекомендует-
ся использовать длительно, непрерывно в средних и высоких
дозах, даже при отсутствии выраженной мышечно-скелетной
боли [41, 42]. В исследовании А. Wanders и соавт. [43] 205 боль-
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Препарат                     Доза, мг/сут    Отличие от ПЛ,     95% ДИ
мм (ВАШ)
Таблица 3. Д и н а м и к а  о б щ е й  о ц е н к и  с о с т о я н и я
б о л ь н ы х  ОА ,  п о л у ч а в ш и х  р а з л и ч н ы е
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Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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ных АС в течение 2 лет получали целекоксиб в дозе 200 мг/сут,
половина из них – ежедневно, независимо от наличия сим-
птомов, а вторая половина – только при необходимости купи-
ровать боль («по требованию»). Основным критерием оценки
эффективности терапии была динамика рентгенологических
изменений позвоночника. За период наблюдения ухудшение
рентгенологической картины при регулярном использовании
целекоксиба отмечалось в 2 раза реже, чем при его примене-
нии «по требованию»: число больных, имевших негативные
изменения, и пациентов, у которых отмечалась серьезная от-
рицательная динамика, составило 23 и 45% и 11 и 23% соответ-
ственно (p<0,001). 
Применение локальных форм НПВП (мази, гели, рас-
творы для нанесения на кожу, спрей) следует рассматривать
как важный и самостоятельный элемент анальгетической
терапии. Эффективность локальных форм НПВП не вызы-
вает сомнения [44, 45]. Ее подтверждают результаты метаа-
нализ 34 РКИ (n=7688), в которых оценивали действие со-
держащих НПВП мазей, гелей и растворов для накожного
нанесения при различных мышечно-скелетных заболевани-
ях. Локальные формы НПВП показали статистически зна-
чимое преимущество в сравнении с ПЛ, при этом индекс
NNT через 8–12 нед лечения для раствора диклофенака со-
ставил 6,4, геля диклофенака – 11,0 [46]. Следует учесть еще
один важный момент: локальные формы НПВП в отличие
от системного применения этих препаратов практически не
вызывают класс-специфических осложнений со стороны
ЖКТ, ССС и почек и могут назначаться даже пациентам с
выраженной коморбидной патологией. 
Основные положения, характеризующие эффективность
НПВП
1. Все НПВП в адекватных противовоспалительных
дозах (средних и максимальных терапевтических) имеют
равный анальгетический эффект (1a).
2. Эффективность НПВП в целом зависит от дозы.
Использование более высоких доз позволяет обеспечить
более выраженное обезболивающее действие (1b).
3. Использование инъекционных форм НПВП (в/в и
в/м введение), а также водорастворимых препаратов для
приема внутрь может иметь преимущество в скорости на-
ступления обезболивающего эффекта в сравнении с прие-
мом стандартных таблеток и капсул (1b). В то же время нет
однозначных данных о том, что применение НПВП в виде
инъекций или водорастворимых форм для приема внутрь
имеет преимущество перед пероральными формами по вы-
раженности обезболивающего и противовоспалительного
действия при проведении лечения более 1 дня (1b).
4. НПВП в средних и максимальных терапевтиче-
ских дозах более эффективны, чем максимальная тера-
певтическая доза парацетамола 4 г/сут (1a).
5. НПВП в средних и максимальных терапевтиче-
ских дозах при лечении хронической боли не уступают по
эффективности «мягким» опиоидным препаратам (1a).
6. Использование НПВП в периоперационном перио-
де (как компонента мультимодальной анальгезии) и в каче-
стве дополнительного средства для контроля боли у онко-
логических больных позволяет повысить эффективность
обезболивания, снизить потребность в наркотических
анальгетиках и частоту НР, связанных с опиоидами (1a).
7. В некоторых ситуациях (в частности, при лечении
ОА) длительное непрерывное использование НПВП
обеспечивает лучший контроль симптомов заболевания,
чем прием НПВП в режиме «по требованию» (1b).
8. При лечении АС длительное применение НПВП
способно замедлять прогрессирование болезни (1a).
9. Локальные формы НПВП обладают доказанной
анальгетической и противовоспалительной эффективно-
стью (1a).
Безопасность
Использование НПВП ассоциируется с широким спек-
тром НР, многие из которых представляют угрозу для здоро-
вья и жизни пациентов. Проблема осложнений особенно
важна с учетом того, что большинство «потребителей»
НПВП – люди пожилого возраста, имеющие многочислен-
ные коморбидные заболевания. 
НПВП и ЖКТ
Осложнения со стороны ЖКТ являются наиболее час-
той и хорошо изученной патологией, ассоциированной с
приемом НПВП. Главными элементами патогенеза этих
осложнений считаются блокада фермента ЦОГ1 (характер-
но для н-НПВП) и уменьшение синтеза «цитопротектор-
ных» ПГ. Снижение защитного потенциала слизистой обо-
лочки приводит к ее повреждению под воздействием внеш-
них факторов агрессии: соляной кислоты в верхних отделах
ЖКТ, содержимого кишечника (ферментов, желчных кис-
лот, бактерий и продуктов их разрушения в тонкой и тол-
стой кишке) [47–49]. 
НПВП-гастропатия 
Это наиболее известное осложнение НПВП, которое
проявляется развитием эрозий слизистой оболочки и язв
желудка и/или двенадцатиперстной кишки, а также крово-
течением, перфорациями и нарушениями проходимости
ЖКТ. Опасность подобных осложнений у пациентов, ис-
пользующих НПВП, более чем в 4 раза выше в сравнении
с популяцией: она оценивается как 0,5–1 случай на 100
больных в течение года. Пациенты, получающие НПВП,
погибают вследствие осложнений со стороны ЖКТ в 2–3
раза чаще, чем лица, не получающие препараты этой груп-
пы. В настоящее время в развитых странах на фоне сниже-
ния частоты H. pylori-ассоциированных язв именно прием
НПВП определяет большинство эпизодов кровотечений в
ЖКТ [49–51]. 
НПВП-энтеропатия 
Развитие этого осложнения связано с повышением
проницаемости кишечной стенки, делающей ее менее ус-
тойчивой к внешним факторам, и перемещением бакте-
рий и их компонентов с развитием хронического воспале-
ния. Наиболее частым проявлением этой патологии явля-
ется малозаметная кровопотеря, источником которой мо-
гут быть труднодиагностируемые изменения слизистой
оболочки тощей и подвздошной кишки, приводящие к
развитию клинически выраженной железодефицитной
анемии (ЖДА). Однако в некоторых случаях НПВП-энте-
ропатия может проявляться профузными кровотечения-
ми, перфорацией кишки и развитием характерных коль-
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цевидных стриктур («мембраны»). Четкой статистики
этой патологии нет: по данным клинических исследова-
ний, частота кровотечений из нижних отделов ЖКТ со-
ставляет не менее 30–50% всех эпизодов кровотечений,
ассоциированных с приемом НПВП [47, 52, 53]. По дан-
ным РКИ, видеокапсульная эндоскопия (ВКЭ) позволяет
выявить эрозии и язвы тонкой кишки у 30–50% лиц, на
протяжении 2 нед принимавших н-НПВП (напроксен и
ибупрофен) [54, 55]. 
Следует учесть, что ЖДА, развивающаяся как следст-
вие НПВП-энтеропатии, представляет существенную угро-
зу для здоровья. ЖДА ассоциируется со снижением кисло-
родной емкости крови, уменьшением устойчивости к на-
грузкам и в итоге – с повышением риска кардиоваскуляр-
ных катастроф. Это подтверждает метаанализ 51 РКИ, в ко-
торых сравнивали безопасность целекоксиба и н-НПВП
(n=50 116) с целью определения связи между снижением
уровня гемоглобина и угрожающими системными ослож-
нениями. Наличие анемии резко повышало риск сердечно-
сосудистых осложнений. Так, у 932 лиц, у которых разви-
лось клинически выраженное снижение уровня гемоглоби-
на (>20 г/л), частота инфаркта миокарда (ИМ) составила
0,6%, в то время как у пациентов, не имевших признаков
анемии, – лишь 0,2%. Аналогично прогрессирование ише-
мической болезни сердца (ИБС) было отмечено у 1,2 и
0,3% больных [56].
НПВП-ассоциированная диспепсия 
Это наиболее частое осложнение, связанные с приемом
НПВП. Диспепсия (обычно этим термином обозначают все
неприятные симптомы, возникающие со стороны верхних от-
делов ЖКТ, кроме изжоги и рефлюкса) возникает или усили-
вается у 20–30% больных, регулярно принимающих эти пре-
параты. Диспепсия не угрожает жизни, но существенно влия-
ет на ее качество и считается основным субъективным крите-
рием переносимости НПВП. Из-за диспепсии более 10%
больных прекращают прием НПВП [57, 58].
НПВП и ССС
Прием НПВП способен оказывать негативное влияние
на ССС, причем эта патология имеет не меньшее медицин-
ское и социальное значение, чем осложнения со стороны
ЖКТ [59]. Спектр возможных НР достаточно широк, раз-
личные проявления кардиоваскулярной патологии нередко
сочетаются, отягощая друг друга – например, артериальная
гипертензия (АГ) и ИБС. 
Дестабилизация АГ
ЦОГ1/ЦОГ2-зависимый синтез ПГ играет важную роль
в физиологической регуляции сосудистого тонуса и функ-
ции почек. ПГ взаимодействуют с ренин-ангиотензиновой
системой, модулируя вазоконстрикторный и антинатрийу-
ретический эффект ангиотензина II. Обсуждается несколь-
ко взаимосвязанных механизмов, определяющих прогипер-
тензивный эффект НПВП: снижение выведения натрия за
счет влияния на клубочковую фильтрацию и усиление его
проксимальной канальцевой реабсорбции; сужение сосудов
в результате подавления синтеза ПГ с вазодилататорной ак-
тивностью (ПГЕ2 и ПГI2) и/или усиления высвобождения
норадреналина из симпатических нервных окончаний, а
также увеличения чувствительности рецепторов сосудистой
стенки к действию вазоконстрикторных субстанций; сни-
жение величины почечного кровотока и скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), увеличение секреции эндотели-
на 1; токсическое действие НПВП на почки (лекарственная
нефропатия). Почечная регуляция артериального давления
(АД) во многом определяется активностью ЦОГ2. Поэтому
любые НПВП (с-НПВП и н-НПВП) способны оказывать
прогипертензивное действие [60, 61]. 
Оценить реальную частоту данной патологии сложно,
поскольку хронические заболевания опорно-двигательной
системы (как причина назначения НПВП) и АГ очень часто
сочетаются, особенно у лиц пожилого возраста. Например,
по данным популяционных исследований, в США пример-
но 20 млн человек принимают одновременно и НПВП, и
антигипертензивные препараты, а в целом НПВП назнача-
ют более чем трети больных, страдающих АГ [62, 63]. 
Результаты серии масштабных ретроспективных и про-
спективных эпидемиологических исследований, проведен-
ных в США, четко показывает связь между приемом НПВП
и развитием АГ. Так, по данным NHS (Nurses’ Health Study)
I, II, риск этой патологии у женщин, регулярно принимаю-
щих НПВП, возрастает на 30–60% [64, 65]. 
Частота развития или дестабилизации АГ, отмеченная в
длительных РКИ, колеблется в широких пределах, однако
не превышает 5–7% [66–68].  
Как показал метаанализ 51 РКИ (n=130 541), прием 
с-НПВП ассоциируется с достоверным увеличением риска
развития АГ по сравнению с ПЛ (ОШ 1,49; 95% ДИ
1,18–1,88; р=0,04). Существенной разницы между с-НПВП и
с-НПВП не выявлено: (ОШ 1,12; 95% ДИ 0,93–1,35; р=0,23).
При этом наиболее существенное негативное влияние на АД
продемонстрировали рофекоксиб и эторикоксиб [69]. 
Результаты РКИ показывают, что индометацин, пирок-
сикам и напроксен в средних терапевтических дозах, а также
ибупрофен в высокой дозе способны снижать эффективность
бета-блокаторов, диуретиков, ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ), но в существенно меньшей сте-
пени влияют на антигипертензивное действие антагонистов
кальция [70–83]. Снижать эффективность антигипертензив-
ных препаратов способны и с-НПВП [84–87]. По данным
клинических исследований, целекоксиб в меньшей степени,
чем диклофенак, влияет на дестабилизацию АГ [66, 88]. 
Тромбоэмболические осложнения 
«Протромбогенный» потенциал с-НПВП определяется
их способностью подавлять ЦОГ2-зависимый синтез проста-
циклина клетками сосудистого эндотелия, не оказывая влия-
ния синтез тромбоксана (TхA2), который контролируется
ЦОГ1. Возникающее нарушение баланса простациклин/TхA2
при неблагоприятных обстоятельствах может приводить к
усиленной активации, агрегации и адгезии тромбоцитов и
увеличению риска тромбообразования [89–91]. 
Кроме того, риск развития кардиоваскулярных катаст-
роф может возрастать из-за прогипертензивного действия
НПВП и их негативного влияния на профилактический эф-
фект низких доз аспирина (см. ниже).  
Тромбоэмболические осложнения считаются класс-спе-
цифическим осложнением, характерным как для н-НПВП,
так и для с-НПВП. По данным длительных РКИ, острые кар-
диоваскулярные и цереброваскулярные нарушения возника-
ют более чем у 1–2% больных в течение 6–12 мес непрерыв-
ного приема высоких доз НПВП. Суммарно более 10% боль-
ных с подобными осложнениями погибают [92]. Примером
может служить масштабное исследование MEDAL, в кото-
ром 34 701 больной ОА и РА на протяжении не менее 1,5 года
принимал эторикоксиб 60 и 90 мг или диклофенак 150 мг. Ча-
стота ИМ у больных, получавших эторикоксиб и диклофе-
нак, составила 1,9 и 1,9%, ишемического инсульта (ИИ) –
0,48 и 0,53% соответственно. В каждой из исследуемых групп
из-за этих осложнений умерло по 43 пациента [68]. 
Особенно высок риск сердечно-сосудистых осложне-
ний (в том числе фатальных) у больных ИБС, перенесших
ИМ, а также операции на сердце и сосудах (аортокоронар-
ное шунтирование, стентирование) Это подтверждает ис-
следование зависимости между приемом НПВП и риском
гибели у больных, перенесших ИМ. Исследуемую группу
составили 58 432 пациента, которые прошли успешный курс
лечения после первого ИМ в 1995–2002 гг. В дальнейшем
9773 пациента перенесли это осложнение повторно, а 16 573
умерли. Как показал анализ, прием любых НПВП ассоции-
ровался с существенным повышением риска гибели паци-
ентов: ОШ для целекоксиба составило 2,57 (95% ДИ
2,15–3,08); для диклофенака – 2,40 (95% ДИ 2,09–2,80), для
ибупрофена – 1,50 (95% ДИ 1,36–1,67) [93].
Взаимодействие с аспирином
По данным экспериментальных исследований, некото-
рые НПВП (ибупрофен, напроксен, индометацин) могут
конкурировать с аспирином за связывание с активным цент-
ром ЦОГ1 и нивелировать его антиагрегантный эффект [94,
95]. Однако взаимодействия кетопрофена [96], целекоксиба
[97] и мелоксикама [98] с аспирином не отмечено. Данные
эпидемиологических исследований, касающиеся риска кар-
диоваскулярных катастроф у пациентов, одновременно при-
нимающих ибупрофен и аспирин, противоречивы. Напри-
мер, по данным одних авторов, прием ибупрофена или любых
н-НПВП (более 60 дней) ассоциируется с увеличением риска
ИМ. В то же время в других исследованиях связи между соче-
танным приемом аспирина и н-НПВП (включая ибупрофен)
и развитием этих осложнений не прослеживалось [99–104]. 
G. Singh и соавт. [105] (база данных California Medicade,
1999–2004 гг.), отметили, что  применение аспирина снижа-
ет риск развития ИМ на фоне лечения рофекоксибом (ОШ
1,31; 95% ДИ 1,20–1,43 против ОШ 1,03; 95% ДИ
0,86–1,24), целекоксибом (ОШ 1,12; 95% ДИ 1,04–1,19 про-
тив ОШ 0,88; 95% ДИ 0,76–1,02), мелоксикамом (ОШ 1,52;
95% ДИ 1,03–2,11 против ОШ 0,53; 95% ДИ 0,26–1,10).
Прием аспирина не влиял на риск развития ИМ у прини-
мавших индометацин (ОШ 1,65; 95% ДИ 1,14–2,03 против
ОШ 1,21; 95% ДИ 0,65–2,27) и ибупрофен (ОШ 1,08; 95%
ДИ 0,98–1,19 против ОШ 1,20; 95% ДИ 0,94–1,51).
Хроническая сердечная недостаточность
Регулярный прием НПВП ассоциируется с повышением
риска декомпенсации хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) у пациентов с исходной патологией ССС. Па-
тогенез этого осложнения в основном связан с негативным
влиянием НПВП на функцию почек, что приводит к задерж-
ке воды и натрия, повышению тонуса периферических сосу-
дов и нарастанию постнагрузки [60, 61]. 
В метаанализе 5 исследований случай – контроль (4657
случаев, 45 862 контроль) показано существенное повыше-
ние риска ХСН при использовании НПВП (ОШ 1,36; 95%
ДИ 0,99–1,85). Два когортных исследования (27 418 больных
и 55 367 контроль) также подтвердили эту взаимосвязь (ОШ
1,97; 95% ДИ 1,73–2,25). По данным 6 РКИ, в которых
НПВП сравнивали с ПЛ при неревматических заболеваниях
(n=15 750), риск развития ХСН составил 2,31 (95% ДИ
1,34–4,00). В то же время негативное влияние НПВП на раз-
витие ХСН не было четко подтверждено результатами РКИ,
проведенных у пациентов с ревматическими заболеваниями
(6 РКИ, n=62 653): ОШ 1,14 (95% ДИ 0,85–1,53) [106]. 
Изучение влияния отдельных НПВП на риск развития
ХСН в наблюдательных исследованиях и исследованиях
случай – контроль показало, что риск госпитализаций по
поводу ХСН увеличивался на фоне приема н-НПВП и ро-
фекоксиба, но не целекоксиба [107–109]. 
По данным РКИ, декомпенсация ХСН на фоне приема
НПВП является редким, но, несомненно, серьезным состо-
янием. В РКИ SUCCESS-1 частота декомпенсации ХСН со-
ставила 0,22 эпизода при приеме целекоксиба против 1,0 на
100 пациентов-лет при использовании диклофенака или на-
проксена [63]. По результатам программы MEDAL, ХСН
стала причиной прерывания терапии у 0,1–0,7%, получав-
ших эторикоксиб (в зависимости от дозы) и около 0,2% по-
лучавших диклофенак [67]. 
ХСН чаще развивается на фоне приема н-НПВП у боль-
ных, уже имеющих данную патологию, а также у страдаю-
щих АГ, патологией почек и сахарным диабетом (СД). Риск
повышается при использовании высоких доз НПВП [110].
Нефротоксичность 
Осложнения, связанные с нарушением функции почек,
отмечаются у 1–4% больных, регулярно принимающих
НПВП. Развитие этого осложнения определяется влиянием
на ЦОГ1- и ЦОГ2-индуцированный синтез ПГЕ2 и простаци-
клина, регулирующих тонус почечных артериол (следова-
тельно, СКФ), а также экскрецию соли и воды в почечных
канальцах [4, 111]. Характер и тяжесть почечных осложнений
могут варьировать в широких пределах. На фоне приема
НПВП описано развитие мембранозной нефропатии, интер-
стициального нефрита с нефротическим синдромом и остро-
го папиллярного некроза. Известна связь между развитием
острой почечной недостаточности (ОПН) и приемом НПВП.
Это подтверждают данные популяционного исследования
случай – контроль, охватившего 386 916 жителей Великобри-
тании, у которых было отмечено 103 эпизода ОПН. При со-
поставлении с контролем (n=5000) наблюдалось существен-
ное повышение риска развития ОПН на фоне приема НПВП
(ОШ 3,2; 95% ДИ 1,8–5,8) [112]. ОПН, возникающая на фо-
не приема НПВП, обычно обратима: функция почек быстро
восстанавливается после отмены этих лекарств. ОПН редко
развивается у лиц без серьезной коморбидной патологии. По
данным ряда исследований, важнейшими факторами, спо-
собствующими развитию этого осложнения на фоне приема
НПВП, являются АГ, сердечная недостаточность, хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) и прием ряда препаратов – диуре-
тиков, ингибиторов АПФ, блокаторов кальциевых каналов,
аминогликозидов и др. [4, 111, 113].
Данные о влиянии НПВП на прогрессирование хрони-
ческих заболеваний почек противоречивы. Так, в ходе дли-
тельного когортного исследования изучали влияние приема
НПВП на функцию почек. Исследуемую группу составил
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4101 больной РА, средний срок наблюдения – 3,2 года. Ока-
залось, что у пациентов с компенсированной функцией по-
чек (СКФ>30 мл/мин) прогрессирования на фоне приема
НПВП не отмечалось: снижение СКФ составило -0,87
мл/мин/год (95% ДИ от -1,15 до -0,59). Этот показатель не
отличался от динамики СКФ у лиц, не получавших НПВП:
-0,67 мл/мин/год (95% ДИ от -1,26 до -0,09; p=0,63) [114].
Недавно были представлены систематический обзор и
метаанализ 7 популяционных исследований, посвященные
этому вопросу. Критерием прогрессирования заболевания
почек было снижение СКФ >15 мл/мин. Согласно получен-
ным данным, регулярный прием НПВП не повышал риск
такого ухудшения (ОШ 0,96; 95% ДИ 0,86–1,07), однако ис-
пользование высоких доз НПВП ассоциировалось с уме-
ренным риском (ОШ 1,26; 95% ДИ 1,06–1,5) [115]. 
Существенно чаще негативное действие НПВП на
функцию почек проявляется задержкой жидкости с появле-
нием отеков, незначительным снижением СКФ и АГ. Так, 
в 6-месячном исследовании CLASS (n=8000) число отмен
терапии из-за таких НР составило 44 (1,1%) у больных, при-
нимавших целекоксиб 800 мг, и 41 (1,0%) у больных, прини-
мавших диклофенак 150 мг или ибупрофен 2400 мг [66]. По
данным 18-месячного РКИ MIDAL (n=34 700), нарушение
функции почек привело к прекращению лечения у 0,4–2,3%
больных, получавших эторикосиб 90 и 60 мг, и 0,4–1,0% па-
циентов, принимавших диклофенак 150 мг [68].
Риск послеоперационного кровотечения
НПВП могут оказывать антитромботическое действие
и повышать риск развития послеоперационного кровотече-
ния [116–120]. Возможность этого осложнения всегда сле-
дует учитывать при использовании НПВП у пациентов, пе-
ренесших хирургические операции, даже если речь идет об
амбулаторных вмешательствах, таких как удаление аденои-
дов или тонзиллэктомия [121, 122]. 
Частота кровотечений из области операционной раны
у больных, получавших НПВП, превышает 1%, однако
большинство кровотечений имеют низкую интенсивность
и не требуют повторного хирургического вмешательства
или гемотрансфузии. Это демонстрирует РКИ, включавшее
11 245 больных после «больших» хирургических операций.
Пациенты 1-й группы получали кеторолак (парентерально
1–2 дня до 90 мг/сут, затем 1–7 дней перорально до 40
мг/сут), 2-й группы – диклофенак (парентерально 1–2 дня
до 150 мг/сут, затем 1–7 дней перорально до 150 мг/сут), 
3-й группы – кетопрофен (парентерально 1–2 дня до 200
мг/сут, затем перорально 1–7 дней до 200 мг/сут). Частота
послеоперационных кровотечений составила 1,1; 1,4 и
0,6% соответственно. При этом ЖКТ-кровотечения возни-
кли лишь у 4 больных (причем среди них не было пациен-
тов, получавших кеторолак) [123].   
Факторами риска являются большой объем хирургиче-
ского вмешательства, наличие исходных гемокоагуляцион-
ных нарушений и применение антикоагулянтов, которое
увеличивает опасность кровотечения в 2–3 раза [116, 117].
По данным РКИ, у пациентов, получающих НПВП, исполь-
зование в периоперационном периоде пероральных ингиби-
торов тромбина (таких, как дабигатран) более безопасно,
чем применение низкомолекулярных гепаринов [124]. 
В ряде РКИ показано, что при использовании с-НПВП
хирургические кровотечения возникают реже, чем при на-
значении н-НПВП. Данные метаанализа 52 РКИ (n=4895),
в которых сравнивали эффективность и безопасность раз-
личных НПВП для периоперационного обезболивания,
также позволяют говорить о существенном преимуществе 
с-НПВП в плане снижения риска послеоперационного кро-
вотечения, но не в отношении иных осложнений, в частно-
сти почечной недостаточности [125] (табл. 4). 
Гепатотоксические реакции
Все НПВП могут вызывать нарушения функции пече-
ни, однако тяжелые гепатотоксические реакции, сопровож-
дающиеся клинически выраженным холестазом или разви-
тием ОПН, наблюдаются крайне редко (не более 1 случая на
10 000 пациентов-лет) [126, 127]. Например, в РКИ MEDAL
из 17 289 больных, на протяжении 1,5 лет принимавших ди-
клофенак 150 мг/сут, повышение уровня аланинамино-
трансферазы (АЛТ) >3 раз по сравнению с нормой отмече-
но у 527 (3,1%), а >10 раз – у 86 (0,5%). Однако эти показа-
тели быстро нормализовались при отмене препарата. Лишь
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Осложнение                                                      н-НПВП                                             Контроль                                ОШ (95% ДИ)
Таблица 4. Р и с к  р а з в и т и я  о с л о ж н е н и й  н а  ф о н е  п р и е м а  Н П В П  д л я  п е р и о п е р а ц и о н н о г о  
о б е з б о л и в а н и я ,  п о  д а н н ы м  м е т а а н а л и з а
Примечание. В скобках – показатели в процентах. * – повышение уровня креатинина >2 мг/дл.









13 (1,7) из 760 1 (0,2) из 604 4,54 (1,54–13,4)
4 (2,3) из 171 0 из 111 5,12 (0,65–40,6)
24 (4,3) из 560 9 (2,2) из 409 1,69 (0,82–3,47)
1 (0,9) из 111 0 из 105 7,03 (0,14–355)
с-НПВП Контроль ОШ (95% ДИ)
Нет Нет –
3 (0,7) из 442 0 из 221 4,45 (0,4–50)
53 (12,0) из 450 18 (8,1) из 222 1,47 (0,81–2,48)
7 (1,4) из 512 0 из 291 4,86 (1,05–23,4)
4 (0,023%) больных были госпитализированы из-за гепато-
токсических реакций, причем никому из них не потребова-
лась пересадка печени и никто не умер [128]. 
Тем не менее имеется большое количество сообщений о
развитии при приеме НПВП печеночной недостаточности,
приведшей к пересадке печени или летальному исходу. Боль-
шинство из этих эпизодов связаны с использованием ниме-
сулида и диклофенака [129]. Риск осложнений со стороны
печени стал причиной запрещения нимесулида в ряде стран
мира. Вместе в тем в европейском эпидемиологическом ис-
следованиия, включавшем около 400 тыс. лиц, принимав-
ших НПВП, не показано существенных различий в гепато-
токсичности нимесулида и ряда других препаратов этой
группы, например диклофенака и ибупрофена [130]. 
Связь между приемом НПВП и развитием ОПН была
изучена на основании информации о лицах, вошедших в
список нуждающихся в экстренной трансплантации печени
медицинской системы Евросоюза (2005–2007 гг., n=9479).
НПВП оказались причиной этого осложнения в 40 случаях,
парацетамол – в 192. Оценка относительного риска развития
ОПН показала, что нимесулид менее опасен, чем парацета-
мол и ибупрофен, и фактически равен по гепатотоксичности
диклофенаку и кетопрофену [131]. Данные российских ис-
следований и анализ отечественной литературы не подтвер-
ждают высокой гепатотоксичности нимесулида [132, 133].
Поскольку тяжелые гепатотоксические реакции при
использовании НПВП возникают редко и считаются прояв-
лением метаболической идиосинкразии, факторы риска
этой патологии точно не определены. Однако полагают, что
риск выше у пожилых пациентов, имеющих сопутствующие
заболевания печени и принимающих, кроме НПВП, другие
гепатотоксические препараты и алкоголь [126, 127]. 
По данным РКИ, мелоксикам, целекоксиб и эторикок-
сиб существенно реже вызывают повышение уровня АЛТ и
аспартатаминотрансферазы, чем н-НПВП [66, 128]. 
Иные осложнения
При использовании НПВП могут возникать гематоло-
гические осложнения (наиболее часто при приеме метами-
зола и индометацина) [134, 135], тяжелые кожные аллерги-
ческие реакции [136, 137] и бронхоспазм (у страдающих
бронхиальной астмой) [138, 139] (табл. 5).
Основные положения, касающиеся развития осложнений,
связанных с приемом НПВП
1. Все НПВП могут вызывать осложнения со сторо-
ны ЖКТ: диспепсию, язвы, кровотечения и перфорацию
верхних и нижних отделов ЖКТ, ЖДА вследствие пора-
жения тонкой кишки (НПВП-энтеропатия), обострение
и осложнения воспалительных заболеваний кишечника.
2. Все НПВП могут вызывать осложнения со стороны
ССС: дестабилизацию АГ и сердечной недостаточности,
повышать риск кардиоваскулярных катастроф (ИМ, ИИ) и
летальности, связанной с кардиоваскулярными осложне-
ниями.
3. Все НПВП могут оказывать негативное влияние на
функцию почек и печени (особенно при наличии заболе-
ваний последних), а в ряде случаев вызывать серьезные
нефро- и гепатотоксические реакции.
4. НПВП могут повышать риск кровотечения после
хирургических вмешательств и травматичных медицин-
ских манипуляций.
5. НПВП могут вызывать гематологические ослож-
нения, кожные аллергические реакции и бронхоспазм.
6. Риск развития осложнений со стороны указанных
органов и систем существенно различается при исполь-
зовании различных НПВП.
Профилактика осложнений 
со стороны верхних отделов ЖКТ и ССС
Факторы риска
Подавляющее большинство эпизодов серьезных ослож-
нений, связанных с приемом НПВП, возникает у лиц, име-
ющих определенные факторы риска. Определение факто-
ров риска составляет основу для планирования рациональ-
ной профилактики. 
Факторы риска неравноценны: одни ассоциируются с
умеренной, другие – с высокой вероятностью развития ослож-
нений; именно последние имеют наибольшее значение при
планировании стратегии применения НПВП в каждом кон-
кретном случае. Наименьшая опасность лекарственной пато-
логии должна быть признана для пациентов, у которых отсут-
ствуют факторы риска. Такая зависимость показана для ЖКТ-
осложнений. Так, число эпизодов кровотечений, клинически
выраженных язв и перфораций составляет для больных в груп-
пах высокого риска около 2–4 на 100 пациентов-лет, низкого
риска – <0,5 эпизодов на 100 пациентов-лет [140, 141].
В табл. 6 указаны основные факторы риска НПВП-ас-
социированных осложнений [140, 142–144]. 
Наиболее важными факторами риска ЖКТ-осложне-
ний являются: язвенный анамнез, под которым понимается
наличие клинически выраженной язвы желудка и/или две-
надцатиперстной кишки, выявленной с помощью объек-
тивных методов (эндоскопическое исследование, рентгено-
графия, визуальное обнаружение в ходе операции), наличие
в анамнезе ЖКТ-кровотечения (включая случаи, когда ис-
точник кровотечения не установлен) и сопутствующий при-
ем препаратов, влияющих на свертывающую систему крови.
Все другие факторы риска ассоциируются с меньшей веро-
ятностью развития осложнений. 
Инфекцирование H. pylori является важнейшим этио-
логическим фактором хронического гастрита, язвы желудка
и двенадцатиперстной кишки, а также ЖКТ-кровотечения
из верхних отделов ЖКТ. Наличие H. pylori может способст-
вовать развитию НПВП-гастропатии. Поэтому при возник-
новении на фоне приема НПВП язвы и/или кровотечения
из верхних отделов ЖКТ показано тестирование на наличие
этой инфекции, а при ее выявлении – проведение курса
эрадикационной терапии в соответствии со стандартами
Маастрихтского консенсуса 2012 г. [145]. Однако следует по-
мнить, что эрадикация H. pylori не снижает полностью риск
рецидива НПВП-гастропатии, поэтому при необходимости
продолжения приема НПВП следует использовать допол-
нительные методы профилактики [145].  
Оценка кардиоваскулярного риска за последнее время
претерпела определенные изменения. В отличие от практи-
ки определения вероятности ЖКТ-осложнений по качест-
венным параметрам (наличие того или иного фактора рис-
ка) в этом случае предлагается использовать прогрессивную
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количественную оценку, основанную на применении таб-
лицы SCORE (суммарный риск смерти от сердечно-сосуди-
стых заболеваний в ближайшие 10 лет) [144, 146]. Главными
достоинствами этого метода являются комплексный учет
нескольких традиционных факторов риска кардиоваску-
лярных осложнений и использование общепризнанного
стандартного индекса. При этом, если у пациента имеются
серьезная патология ССС (ИБС и пережитые кардиоваску-
лярные катастрофы, а также СД 2-го типа), уровень риска
автоматически оценивается как высокий. 
АГ, наличие которой ранее рассматривалось как само-
стоятельный фактор риска, теперь предлагается учитывать
лишь как один из компонентов в оценке SCORE. Во-пер-
вых, значительное повышение риска осложнений у лиц с
АГ отмечается в том случае, когда имеются признаки атеро-
склероза, а значит, присутствуют иные неблагоприятные
факторы (в частности, повышение уровня холестерина).
Следует учесть, что повышение АД является важнейшей
составляющей при расчете SCORE [146]. Поэтому, если у
пациента старше 50 лет имеется высокое АД, то значение
SCORE будет >2 даже в тех случаях, когда другие факторы
риска отсутствуют. В то же время ценность АГ как фактора
риска снижают ее высокая популяционная частота (среди
«потребителей» НПВП она встречается примерно у 40%) и
широкие возможности медикаментозного контроля [147]. 
Однако применение SCORE в качестве основного ин-
струмента оценки кардиоваскулярного риска, связанного
с НПВП, имеет существенное ограничение. Это невоз-
можность расчета данного индекса при первичном приеме
больного, если он не имеет «на руках» биохимического
анализа крови. Не зная уровень холестерина, нельзя ис-
пользовать соответствующую таблицу. Но назначение
НПВП относится к ургентным терапевтическим действи-
ям; в самом деле, пациент не может и не должен терпеть
боль, пока ему будет выполнен соответствующий тест и
врач сможет «правильно» оценить кардиоваскулярный
риск. Поэтому, хотя оценка SCORE, несомненно, должна
считаться стандартом расчета вероятности кардиоваску-
лярных осложнений, в случае первичного приема врачу
все же придется ориентироваться на данные анамнеза о
наличии клинически выраженной патологии ССС.
Выбор наименее опасных в отношении 
ЖКТ-осложнений НПВП
Наименьший риск осложнений со стороны всех отде-
лов ЖКТ показан для целекоксиба. Это подтверждает мета-
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Осложнение                             Частота      Патогенез                                                   Типичные                                       Диагностика
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Таблица 5. О с н о в н ы е  о с л о ж н е н и я ,  с в я з а н н ы е  с  п р и е м о м  Н П В П




















Блокада ЦОГ1, снижение количества
ПГ в слизистой оболочке ЖКТ, что
уменьшает ее защитный потенциал и
провоцирует повреждение под дейст-
вием кислоты желудочного сока
Контактное действие НПВП; повы-
шение проницаемости слизистой
оболочки для Н+
Блокада ЦОГ1, снижение количест-
ва ПГ в слизистой оболочке кишки,
что повышает ее проницаемость и
провоцирует воспаление, связанное
с транслокацией бактерий
Блокада ЦОГ2 в почках
Усиление тромбообразования из-за
нарушения баланса между синтезом
ТхА2 (ЦОГ1-зависимый процесс) 
и простациклина (ЦОГ2-зависимый
процесс) за счет подавления пос-
леднего
Снижение ЦОГ1/ЦОГ2- зависимого
синтеза ПГ в ткани почек
Антитромботическое действие из-за
нарушения баланса между синтезом
ТхА2 (ЦОГ1- зависимый процесс) и
простациклина (ЦОГ2-зависимый
процесс) за счет подавления первого
Язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки, кровотече-
ние, перфорация и стриктура
верхних отделов ЖКТ
Гастралгии, тошнота, тя-
жесть в эпигастрии после
приема НПВП

















Наличие жалоб при отсутст-
вии ЭГДС-изменений
ВКЭ; маркеры проницаемо-
сти и воспаления кишки
(кальпротектин и др.)
СМАД*






анализ 52 РКИ (n=51 048), в которых безопасность целеко-
ксиба сравнивали с таковой н-НПВП и ПЛ. Оценивали
суммарный индекс негативного влияния на ЖКТ, связанно-
го с кишечной кровопотерей: частоту кровотечений и пер-
фораций верхних отделов ЖКТ, тонкой и толстой кишки,
развития клинически выраженных язв и анемии (снижение
уровня гемоглобина >20 г/л).  Частота этих осложнений со-
ставила 1,0; 2,3 и 0,9 эпизода на 100 пациентов-лет [148]. 
Целекоксиб реже вызывает осложнения у пациентов с
факторами риска ЖКТ-осложнений, чем н-НПВП в соче-
тании с ингибитором протонной помпы (ИПП), что было
доказано в РКИ CONDOR. В ходе этого исследования 4481
больной РА или ОА с язвенным анамнезом или в возрасте
>60 лет, не инфицированный H. pylori, в течение 6 мес при-
нимал целекоксиб 400 мг или диклофенак 150 мг/сут + оме-
празол 20 мг. Язвы желудка/двенадцатиперстной кишки
возникли у 5 и 20 больных, ЖДА – у 15 и 77, а отмена лече-
ния из-за ЖКТ-осложнений потребовалась 6 и 8% больных
соответственно (р<0,001) [149].
Низкий риск ЖКТ-осложнений при использовании
целекоксиба подтверждают результаты метаанализа 28 эпи-
демиологических исследований (выполненных с января
1980 г. по май 2011 г.), в которых оценивали относитель-
ный риск развития ЖКТ- осложнений при использовании
различных НПВП. Целекоксиб продемонстрировал ми-
нимальный относительный риск – 1,45 (95% ДИ
1,17–1,81). Опасность развития ЖКТ-осложнений была
отчетливо выше при использовании ибупрофена (ОШ
1,84; 95% ДИ 1,54–2,20), диклофенака (ОШ 3,34; 95% ДИ
2,79–3,99), мелоксикама (ОШ 3,47; 95% ДИ 2,19–5,50),
нимесулида (ОШ 3,83; 95% ДИ 3,2–4,6), кетопрофена
(ОШ 3,92; 95% ДИ 2,70–5,69), напроксена (ОШ 4,1; 95%
ДИ 3,22–5,23) и индометацина (ОШ 4,14; 95% ДИ
2,19–5,90). Столь же низкий риск ЖКТ-осложнений, как
у целекоксиба, был определен для н-НПВП ацеклофенака
(ОШ 1,43; 95% ДИ 0,65–3,15; рис.1) [150]. 
Эторикоксиб существенно реже вызывает диспепсию и
язвы желудка/двенадцатиперстной кишки. Однако частота
кровотечений из верхних и нижних отделов ЖКТ при ис-
пользовании этого препарата не отличается от таковой дик-
лофенака. Это подтверждают данные исследования MEDAL
(n=34 700): на фоне приема эторикоксиба их частота соста-
вила 0,3 и 0,19, диклофенака – 0,32 и 0,23 эпизода на 100 па-
циентов-лет [151, 152]. 
Аналогичная ситуация отмечается с мелоксикамом.
Суммарная частота ЖКТ-осложнений при использовании
этого препарата существенно меньше, чем при приеме н-
НПВП. Однако риск ЖКТ-кровотечений и перфораций на
фоне применения мелоксикама в дозе 15 мг не отличается
от такового диклофенака. По данным метаанализа 28 РКИ
(n=21 310), частота серьезных ЖКТ осложнений для мело-
ксикама 7,5 и 15 мг и диклофенака составила 0,03; 0,2 и 0,15
эпизодов на 100 пациентов-лет [153]. Не подтверждают низ-
кий риск ЖКТ-осложнений при использовании мелоксика-
ма и данные популяционных исследований (см. выше).
Хотя хорошая переносимость ацеклофенака и нимесу-
лида в сравнении с традиционными НПВП не вызывает
сомнений, тем не менее нет хорошо организованных РКИ,
которые подтверждали бы преимущество этих препаратов
перед н-НПВП в отношении развития ЖКТ-кровотечений
и перфораций. 
Выбор наименее опасных в отношении 
ССС-осложнений НПВП
По данным многочисленных клинических и эпиде-
миологических исследований, наименьший кардиоваску-
лярный риск имеет напроксен. Это подтверждают данные
недавно опубликованного метаанализа 31 РКИ (суммарно
116 429 больных), в которых изучали кардиоваскулярную
безопасность н-НПВП (напроксена, диклофенака, ибу-
профена) и с-НПВП (целекоксиба, эторикоксиба, луми-
рококсиба и рофекоксиба), контролем служило ПЛ. Кри-
терием оценки являлась частота эпизодов ИМ, инсульта и
смерти из-за кардиоваскулярных причин. Суммарный
риск этих осложнений (число нефатальных ИМ + нефа-
тальных инсультов + всех случаев гибели из-за кардиова-
скулярных катастроф) был наиболее низким для напрок-
сена [154] (рис. 2).
Аналогичные данные получены при метаанализе 
25 популяционных исследовании, проведенных в 18 неза-
висимых популяциях и представляющих индивидуаль-
ный риск кардиоваскулярных осложнений при использо-
вании различных НПВП. Критерием оценки стала часто-
та фатального и нефатального ИМ, развитие которого за-
фиксировано примерно у 100 000 пациентов. Для напрок-
сена, как и ожидалось, был показан наименьший риск:
ОШ -1,06 (0,94–1,2) [155] (рис. 3). 
Медикаментозная профилактика осложнений, 
связанных с приемом НПВП
Риск осложнений может быть существенно снижен при
использовании медикаментозной профилактики. Основным
средством контроля побочных эффектов НПВП со стороны
верхних отделов ЖКТ являются ИПП [46, 47, 137, 138]. В на-
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 5
К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И
16
Риск осложнений       ЖКТ                                                                                     ССС




Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные
кровотечением или перфорацией); ЖКТ-кровоте-
чение или перфорация в анамнезе; прием низких
доз аспирина как антиагрегантного средства 
(<250 мг/сут) или любых иных антитромботиче-
ских средств и/или антикоагулянтов
Пожилой возраст (≥65 лет), диспепсия, курение,
прием ГК, инфицированность H. pylori
Отсутствие факторов риска
Без подсчета SCORE:




SCORE <1% и отсутствие заболеваний ССС
Примечание. ГК – глюкокортикоиды; ТИА – транзиторная ишемическая атака.
стоящее время не вызывает сомнений
способность этого класса гастропроте-
кторов снижать частоту развития язв,
ЖКТ-кровотечения и диспепсии, су-
щественно улучшая субъективную пе-
реносимость НПВП. 
Однако ИПП следует использо-
вать лишь при наличии четких показа-
ний, поскольку они имеют собствен-
ные «класс-специфические» побоч-
ные эффекты – повышение риска воз-
никновения кишечных инфекций,
пневмонии, прогрессирования остео-
пороза и т. д. [156] 
Возможности медикаментозной
профилактики кардиоваскулярных ос-
ложнений, связанных с приемом
НПВП, ограничены. Ранее с этой це-
лью предлагалось использовать низкие
дозы аспирина (НДА). Однако, как по-
казывают данные последних исследо-
ваний, НДА недостаточно эффектив-
ны для первичной профилактики кар-
диоваскулярных катастроф (т. е. у лиц,
не имевших ранее ИМ и инсульта).
При этом комбинация НПВП и НДА
резко повышает риск кровотечений
[157–159]. Поэтому назначать НДА с
профилактической целью пациентам с
умеренным или относительно высо-
ким кардиоваскулярным риском для
снижения дополнительной опасности,
связанной с приемом НПВП, нецеле-
сообразно. Если же больному требует-
ся прием НДА в связи с перенесенным
ИМ или инсультом, то использование
НПВП в этой ситуации противопока-
зано из-за крайне высокого кардиова-
скулярного риска. 
Следует помнить, что НПВП мо-
гут вступать с аспирином в негативное
взаимодействие, что определяется их
сродством к единой фармакологиче-
ской «мишени» – ЦОГ1 тромбоцитов
[102–105]. Эта проблема четко обо-
значена для ряда н-НПВП (прежде
всего, ибупрофена), но не для с-
НПВП: поскольку в терапевтических
дозах они не блокируют ЦОГ1, у них
не может быть конкурентного антаго-
низма с НДА [97]. Исходя из этого ряд
экспертов считает, что в случае необ-
ходимости назначения НПВП боль-
ным, нуждающимся в приеме НДА,
наиболее целесообразно использовать коксибы [160].
У пациентов, нуждающихся в приеме НПВП и имею-
щих очень высокий риск ЖКТ-осложнений (осложненные
язвы или сочетание язвенного анамнеза и приема НДА), 
с-НПВП необходимо комбинировать с ИПП. Такая комби-
нация считается более безопасной, чем комбинация н-
НПВП и ИПП [50, 51]. Это подтверждают данные двух мас-
штабных РКИ VENUS и PLUTO, в которых изучали эффек-
тивность ИПП эзомепразола. В этих работах 1469 больных,
имеющих высокий риск ЖКТ-осложнений и не инфициро-
ванных H. pylori, в течение 6 мес принимали н-НПВП или ко-
ксибы в комбинации с эзомепразолом или ПЛ. Согласно полу-
ченным данным, эзомепразол в дозе 20 и 40 мг/сут эффектив-
но предупреждал появление язв желудка и/или двенадцати-
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Рис. 1. Риск развития ЖКТ-кровотечения при использовании различных НПВП
(метаанализ 28 популяционных исследований) [150]







Рис. 2. Суммарный риск осложнений со стороны ССС (нефатальный ИМ + нефа-
тальный инсульт + гибель от кардиоваскулярных осложнений) при использовании












Рис. 3. Риск развития ИМ у лиц, принимавших различные НПВП (данные метаана-

















перстной кишки, при этом число пациентов, у которых раз-
вилось данное осложнение, было достоверно большим сре-
ди получавших н-НПВП + ИПП (суммарно 6,5%), чем сре-
ди получавших коксибы + ИПП (суммарно 2,7%) [161].
Преимущество комбинации коксиба и ИПП в сравне-
нии с коксибом без ИПП подтвердило следующее РКИ, в
котором участвовал 441 пациент с серьезным ЖКТ-крово-
течением в анамнезе. В этом клиническом испытании боль-
ные в течение 12 мес получали целекоксиб 400 мг/сут или
целекоксиб 400 мг/сут + эзомепразол 20 мг. Рецидив крово-
течения возник у 8,9% больных, принимавших только целе-
коксиб, и ни у кого среди получавших комбинированную
терапию (p<0,001) [162].
Основные положения, касающиеся профилактики 
осложнений, связанных с приемом НПВП
1. Основной метод профилактики – учет факторов
риска и назначение более безопасных НПВП (A).
2. Дополнительным методом профилактики ослож-
нений со стороны верхних отделов ЖКТ является назна-
чение ИПП (A). 
3. Не следует назначать НДА или другие антитром-
ботические/антикоагулянтные средства для профилак-
тики кардиоваскулярных осложнений, связанных с при-
емом НПВП, пациентам, не имевшим в анамнезе ИМ
или ИИ (B).
4. Не существует эффективных медикаментозных
методов нефро- и гепатопротекции для снижения риска
НПВП-ассоциированных осложнений. 
Основные положения, характеризующие безопасность 
отдельных НПВП (данные РКИ и соответствующего 
метаанализа)
1. Целекоксиб имеет наименьший риск развития
ЖКТ-кровотечений, язв, диспепсии и ЖДА, в том числе
у больных с факторами риска (1a). 
2. Эторикоксиб снижает риск развития диспепсии и
бессимптомных язв, но не ЖКТ-кровотечений, в том
числе из дистальных отделов ЖКТ (1a). 
3. Ацеклофенак, мелоксикам и нимесулид реже вы-
зывают диспепсию (1a) и бессимптомные язвы (2c). Риск
развития ЖКТ-кровотечений при использовании мело-
ксикама 15 мг/сут сопоставим с таковым диклофенака 
(1a). Риск развития ЖКТ-кровотечений при использова-
нии ацеклофенака и нимесулида не изучен. 
4. Напроксен и целекоксиб в меньшей степени спо-
собствуют дестабилизации АГ (1a).
5. Напроксен не повышает риск гибели от кардиова-
скулярных причин (2a).
Алгоритм назначения НПВП
Рациональная терапия НПВП должна строиться на ос-
новании учета приведенных выше факторов риска, при
этом следует учитывать преимущества отдельных предста-
вителей этой лекарственной группы в отношении перено-
симости и безопасности, а также возможности медикамен-
тозной профилактики.
Имеются три основных сценария применения НПВП:
• низкая вероятность развития осложнений – отсутст-
вие факторов риска со стороны ЖКТ и SCORE=0. Можно
использовать любые НПВП.
• Умеренная вероятность развития осложнений – нали-
чие «неглавных» факторов риска ЖКТ-осложнений и
SCORE=1–4. Показано использование наиболее безопасных
НПВП без дополнительной профилактики или других НПВП
на фоне медикаментозной профилактики осложнений.
• Высокая вероятность осложнений – наличие «глав-
ных» факторов риска ЖКТ-осложнений и SCORE ≥5. Реко-
мендуется применение наиболее безопасных для ЖКТ или
ССС препаратов, обязательно в сочетании с активной меди-
каментозной профилактикой.
Конечно, подходы к профилактике НПВП-ассоцииро-
ванных осложнений должны быть дифференцированными.
Так, очень высокий риск кардиоваскулярных осложнений
(наличие ИБС, перенесенный ИМ или инсульт, ХСН ≥2
NYHA) следует рассматривать как противопоказание для
использования любых НПВП. В этой ситуации обезболива-
ющая терапия должна основываться на применении альтер-
нативных анальгетиков, таких как комбинация парацетамо-
ла и опиоидов, локальное применение НПВП и ГК (послед-
них в виде внутри- и околосуставных инъекций). При уме-
ренном риске, например наличии диспепсии и уровне
SCORE 1–4, имеются широкие возможности для выбора
более «мягких» НПВП, которые в этом случае предпочти-
тельнее н-НПВП. 
Ориентируясь на представленные данные, может быть
использован следующий алгоритм назначения НПВП в за-
висимости от выраженности риска (табл. 6).
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* – ИМ или ИИ/ТИА в анамнезе, ИБС, СД 2-го типа с поражением органов-«мишеней», ХСН≥ 2 NYHA.
НПВП с наименьшим кардиоваскуляр-
ным риском: напроксен, целекоксиб, ке-
топрофен, низкие дозы ибупрофена
(≤1200 мг/сут)
Напроксен + ИПП или целекоксиб
Целекоксиб + ИПП
Любые НПВП
н-НПВП + ИПП, с-НПВП
Целекоксиб или эторикоксиб + ИПП
ЖКТ                                                                             ССС
риск осложнений
Риск осложнений     низкий                                                             умеренный-высокий                                            очень высокий*
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